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 博士の学位論文審査結果の要旨 
 
 
Analysis of Multiple B-Value Diffusion-Weighted Imaging in 
Pediatric Acute Encephalopathy 
 
小児急性脳症における Multiple b-value 拡散強調像の解析 
 
急性脳症は小児に相対的に多く認められる重篤な病態である. 予後を改善する
ためには早期の診断と治療開始が必要であり, 脳の MRI 検査は診断ツールとし
て重要である. 学位論文の研究は既存の方法での感度や特異度の不足を補うた
めに, 生体拡散モデルの一つである Two-compartment model を参考にした独自
の指標 (Fraction of high b-pair: FH)を考案し, 従来のみかけの拡散係数（ADC）
と比較した意義を検討したものである.  
 
なお学位論文の内容は上記の通りであるが, この研究は 2013年 1月の中間審査
の時点ですでに論文発表されており, 中間審査では発展的な研究に関する指
導・ディスカッションも行われていた. このため学位審査においてはこれに続
く研究についても説明がなされた.  
 
その一つは , European Radiology 誌より出版された研究 Analysis of 
normal-appearing white matter of multiple sclerosis by tensor-based 
two-compartment model of water diffusion(論文目録参照)の内容についてで
あった. これは多発性硬化症患者の Normal-appearing white matter を画像検
査から検出する試みで, 学位論文でも検討された Two-compartment model に拡
散テンソルの要素を加えることで, 神経軸索に垂直な方向の「遅い拡散」を選
択的に評価した. この方法により従来法や Two-compartment model 単独では有
意な差がないコントロール群 12 例と患者群 13 例との間に明確な有意差
(P=0.001)を検出することができた. この結果は多発性硬化症患者に慢性的に存
在するわずかな炎症により, 細胞膜の性状が変化して水透過性が増加している
ためだと考察された. なお, 上記の検討手法の実現にあたっては臨床検査画像
からでも安定した計算結果が得られるように独自の計算手法を開発し, 計算の
ためのソフトウェアも独自に開発している. 
 
もう一つは拡散尖度イメージング(Diffusional Kurtosis Imaging: DKI)の推定
法についてであった. これは上記の多発性硬化症の検討のように, DKIに拡散テ
ンソルを加味する方法についての研究である. DKIの主な目的は細胞膜などによ
る制限拡散の要素を検出することにあるため, 開発手法で軸索方向の要素を加
味することには根本的な意義がある. しかし, 通常通りの計算を行うと臨床で
得られる程度のデータではノイズやエラーが多く生じてしまい検討可能なレベ
ルの計算結果が得られないため, 独自の推定法(eDKI)を開発し, 従来よりも少
ないデータからでも大幅にノイズやエラーの少ない画像を得た. 手法の意義を
評価するため健常ボランティアスタディ 15例で検討を行ったところ, eDKIはノ
イズが少ないだけでなく, スタンダードと考えられる画像と比較した時に従来
法よりも Root-mean-square error (RMSE)が有意に小さかった. 計算エラーが減
少したことで従来法よりもむしろ正確な結果が得られていると考えられた. こ
の独自手法を実現するにあたり必要なソフトウェアは独自開発している. また, 
臨床への普及を目指し Windowsベースで動作するアプリケーションも開発した. 
今後論文発表と合わせて公開予定である. 
以上のプレゼンテーション内容に対し, 次のような項目を含む質疑応答が行わ
れた.  
 
●学位論文の内容について 
 
脳症を対象としているが, 脳症の原因（ウイルス性など）を検討に含めたか 
→ 脳症の原因については検討を行っていない. 脳症の症例数自体が少なく, こ
の点まで考慮した検討を行うのは困難であった. また, 原因のはっきりしない
脳症も多く見られそもそも分類が難しいケースも多い.  
 
通常の拡散強調像のみでは脳症の診断は不十分か 
→拡散強調像による検査の感度は十分ではない可能性がある. 具体的な例とし
て脳症が疑われるが画像検査を行っても異常が見られない場合に, 時間をおい
て再度の検査を行う場合もある. また, 画像検査で病変が認められる領域と実
際に脳萎縮などがおきる領域もあり, この点も現在の感度の不完全さを反映し
ていると思われる.  
 
大脳基底核の病変については考慮できるか 
→大脳基底核領域は脳の中心部にあり, コイルからの距離が離れるため信号雑
音比が低下する. このため特に高い b 値の撮像においてはノイズの影響の増大
が懸念され, まったく同様に扱えるとは限らないと思われる. 今回の研究では
検討していない.  
 
FH mapの解像度を高めることはできるか 
→FH map の解像度は元データの解像度と等しいため, 解像度をあげることは可
能である.  
ただしピクセルサイズを小さくするとそれ以外の撮像条件が同様の場合には信
号雑音比が上昇すると考えられるため, FH map のノイズも上昇し計算値が不正
確になる可能性がある. これを回避するためには信号の収集回数を増やすなど
の方法があるが, 検査時間が延びてしまうため, この方法の本来の目的にはむ
しろ適わない.  
 
FHは何を反映する指標か 
→本研究で認められた脳症例での FH 上昇は生体拡散の Two-compartment model
における遅い拡散の割合 fs の上昇や遅い拡散の拡散係数 Ds の上昇を反映して
いる可能性があると考えた. Ds の変化については, 膜透過性の変化の可能性な
どを考慮しているが, 詳細については今回のデータから検討することは難しい.  
 
Ds の変化は脳症のいわゆる細胞性浮腫・血管性浮腫を反映している可能性があ
るか. 神経細胞の脱落を反映している可能性があるか 
→細胞性浮腫や血管性浮腫という考え方は従来の検討の範囲では観察される現
象をわかりやすく説明できたために広く認知されたが, その後の検討が進むに
つれて最近では実態を正確に表現したモデルではないと考えられつつある. 詳
細な分子生物学的機序は判断できないが, 細胞膜の性状(膜透過性など)が変化
したことによる制限拡散の変化が Dsに反映された可能性は考慮できる.  
細胞が脱落した場合には Ds の上昇よりもむしろ fs の上昇に反映されるのでは
ないかと想像する. 今回検討した脳症の急性期病変は, 病理学的な裏付けは難
しいが細胞の脱落が起きるよりも早期の段階を観察していると思われる. なお, 
動物のモデルでは脳梗塞の急性期に Dsが上昇したとする研究がある.  
 
提案法である FHは他の疾患にも使用可能か 
→これまでに Two-compartment model での検討が行われている疾患等に関して
有用性がある可能性がある. ただし, FHは脳症のような検査時間がきわめて限
られる病態を想定して考案されているため, 検査時間がそこまで制限されない
場合には別の解析方法が適する可能性もある(DKIなど). なお, 中枢神経領域以
外では子宮頸癌の重粒子照射後の変化について, 従来のみかけの拡散係数(ADC)
よりも FHの方が感度が高い可能性が初期的検討では示唆された. 
 
 
●多発性硬化症を検討した研究について 
 
軸索に垂直な Ds (Radial Ds)は何を反映しているか 
→ 「遅い拡散」の拡散係数である Ds は細胞膜や細胞内構造による制限拡散を
主に反映していると考えられている. 今回の場合軸索に平行な方向の Dsでは差
が無く, 軸索に垂直な Dsで差があったのだから, この制限拡散を来した構造は
細胞膜であると考えられる. 細胞膜の透過性が変化することで Dsが変化するこ
とが別の基礎実験で確認されており, 多発性硬化症で生じた微細な炎症による
膜透過性の変化が Radial Dsを変化させたと考察している. 
 
この研究で用いた独自指標は臨床で使用できるか 
→臨床で使用できる程度の検査時間で検査可能ではあるが, 高い b-value を使
用することなどからより技術的に撮像しにくい点があり, ルーチンとして用い
るのは難しいかもしれない. この手法で得られた知見からより必要な要素を絞
った検査を行う方が現時点では現実的と思われる. もう一つの研究である eDKI
はそのような方法の一つである. 
 
●eDKIの研究について 
 
この方法は臨床応用可能か 
→推定法の妥当性はボランティアスタディにより示されている. さらに検査時
間の面においても今回の方法では従来法より少ない撮像データからでも妥当な
計算結果が得られるため 検査時間が短縮でき, より臨床使用がしやすくなって
いる.   
 
 以上, 主論文は著者が独自に開発した拡散強調像の指標 Fraction of high 
b-pair: FH が小児急性脳症の診断に有用であることを示した極めてオリジナリ
ティの高い研究である。さらに、多発性硬化症患者において従来の解析では正
常と捉えられる白質の病変を検出する方法や拡散尖度イメージング(DKI)の推
定法の開発研究も進めており、これらの成果は博士 (医学) の学位に値するも
のと判定した. 
